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事象としての虚血性心血管イベントも他の TKI に比べても高いことが知られている。 
本研究では、ニロチニブ心血管イベントを引き起こす分子機構を解析した。ヒト血管内皮細
胞株である EA・hy926 細胞を各種 TKI で培養し、様々なサイトカインの遺伝子発現および
その産生を検討した結果、TKI の中でニロチニブのみが IL-1βの mRNA 産生を誘導した。
さらに、IL-1βは、EA・hy926 細胞上に ICAM-1 などの接着分子の発現を誘導し、血管内
皮細胞への単核球の接着を誘導することを確認した。IL-1βの発現を制御しているマイクロ
RNA (miRNA)をデーターベースで検索したところ、miR-3121-3p が IL-1β遺伝子の 3‘-
UTR に結合すること、ニロチニブが血管内皮細胞の miR-3121-3p 発現減弱を介して IL-1
β発現を誘導することを明らかにした。これら一連の研究結果により、IL-1βの発現は、エ
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